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Beschreibung 

Physiologisch ver tragi iche Kalium- und Magnesiumsalze 
enthaltendes pharmazeutisches Praparat sowie dessen 
Verwendung zur Prophylaxe und/oder Therapie von 
QT-Zeitverlangerungen 

Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Praparat zur 
Prophylaxe und/oder Therapie von QT-Zeitverlangerungen 
sowie dessen Verwendung. 

Die elektrischen Vorgange bei der Reizausbreitung im Her- 
zen lassen sich auf der Hautoberf lache mittels eines fl- 
ick trokardiogr amms (EKG) wiedergeben. Die charakteristi- 
schen Kurven des EKGs entsprechen Spannungshohen und - 
tiefen, die mit Buchstaben bezeichnet werden. Die absolu- 
ten Hohen dieser Spannungen, ihre zeitlichen Abstande zu- 
einander sowie deren Steigung und Dauer lassen Aussagen 
iiber Gesundheit bzw. krankhafte Veranderungen des Her z ens 
zu. Im wesentlichen besteht ein EKG aus P-, Q-, R-, s- 
und T-Zacken oder -Wellen. Zwischen den einzelnen Zacken 
bzw. Wellen existieren die PQ-Zeit, die ST-Strecke und 
die QT-Zeit. Bei der QT-Zeit handelt es sich um den Zeit- 
raum vom Anfang der Erregungsausbreitung bis zum Ende der 
Erregungsruckbildung der Herzkammer. Sie entspricht somit 
der elektrischen Kammer systole. 

Im Verlauf und auch schon im Vorfeld einer Reihe kardio- 
logischer und nicht-kardiologischer Erkrankungen stellen 
eine Verlangerung des QT- Interval Is und auch eine erhohte 
QT-Dispersion Risikof aktoren dar. 

So ist eine QT-Zeitverlangerung bzw. eine erhohte QT- 
Dispersion ein unabhangiger Prognosemarker der kardialen 
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Mortalitat bei Patienten mit Kardiomyopathie (Galinier,M. 
et al.: Eur Heart J 19 (1998) 1054-1062); nach einem aku- 
ten Herzinfarkt mit Zeichen der Herzinsuf f izienz (Spargi- 
as,K.S. et al.: Eur Heart J 20 (1999) 1158-1165), sowie 
generell fur Menschen uber 55 Jahre (De Bruyne,M.C. et 
al.: Eur Heart J 20 (1999) 278-284). Um dieser Gefahrdung 
zu begegnen, werden zur Behandlung von QT- 
Zeitverlangerungen, wie aus der WO 99/43210 bekannt, bei- 
spielsweise Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten verwen- 
det. 

Zur Behandlung von pathologischen Veranderungen der e- 
lektrophysiologischen Eigenschaf ten der Herzmuskelzellen 
werden Antiarrhythmika verwendet, die je nach Wirkung in 
mehrere Klassen eingeteilt sind. Eine Reihe dieser Arz- 
neimittel verlangert wiederum das QT-Intervall , wobei 
dieser Effekt bei den Klasse I- und III-Antiarrhythmika 
ausgepragt ist. Die letztgenannten Arzneimittel, Anti- 
arrhythmika der Klasse III, iiben ihre Wirkung tiber die 
Beeinf lussung der Kaliumionenkanale aus, indem sie den 
repolarisierenden Kaliumauswartsstrom reduzieren (selek- 
tive Repolarisationsverlangerung) und die Dauer des Akti- 
onspotentials und das QT-Intervall verlangern. 

Viele dieser Arzneimittel wurden fiir die Therapie des 
Vorhof f limmerns bzw. zur Aufrechterhaltung eines Sinus- 
rhythmus bei Patienten mit wiederholt auftretendem Vor- 
hof flimmern entwickelt. Diese Patienten haben ein gerin- 
ges Risiko fur potentiell lebensbedrohliche Arrhythmien, 
zumindest ohne gleichzeitige antiarrhythmische Therapie. 

Antiarrhythmika der Klasse III, welche die kardiale Repo- 
larisation verlangern, weisen ein gewisses Gef ahrdungspo- 
tential auf , da sie potentiell bedrohliche Arrhythmien, 
die als Torsade de Pointes (TdP) bezeichnet werden, aus- 
losen konnen. 
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Die Inzidenz von TdP bei Patienten, die mit Quinidin be- 
handelt werden, liegt im Bereich zwischen 2,0% und 8,8% 
(Haverkamp,W. et al.: Eur Heart J 21 (2000) 1216-1231). 
5 Fur D,L-Sotalol wird die Inzidenz zwischen 1,8% und 4,8% 
angegeben, ahnlich wie fur die neueren Klasse- III- 
Antiarrhythmika Dofetilid und Ibutilid (Haverkamp, W. et 
al.: Eur Heart J 21 (2000) 1216-1231). 

10 Jedoch nicht nur Antiarrhythmika, sondern auch eine Reihe 
von nicht-antiarrhythmischen Arzneimitteln konnen eine 
QT-Zeitverlangerung hervorrufen. Die Anzahl von Arznei- 
mitteln, die eine Verlangerung des QT-Intervalls mit oder 
ohne TdP auslosen konnen, nimmt zu. Zu mehr als 50 Arz- 

15 neimitteln aus verschiedenen therapeutischen Klassen lie- 
gen entsprechende Berichte vor. Eine Reihe von Arzneimit- 
teln wurden bereits vom Markt genommen oder mit Kontrain- 
dikationen/Warnhinweisen belegt. 

20 Die Verlangerung des QT- Interval Is im Elektrokardiogramm 
(EKG) wird durch eine Verlangerung des Aktionspotentials 
der ventrikularen Myozyten hervorgeruf en, welches wieder- 
um durch die Reduktion des Auswartsstroms und/ oder einer 
Verstarkung des Einwartsstroms wahrend der Phasen 2 und 3 

25 des Aktionspotentials gekennzeichnet ist. 

Die Entwicklung fruher Nachdepolarisationen und TdP er~ 
folgt gewohnlich durch Arzneimittel, die den sogenannten 
iKr-Ionenkanal, der durch die Gene HERG und MiRPl kodiert 

30 wird, blockieren. Die Haufigkeit, mit der bestimmte Arz- 
neimittel wahrend ihres unkontrollierten Gebrauchs QT- 
Intervallverlangerungen und/oder TdP auslosen, bleibt 
weitgehend unbekannt. Die Gesamthauf igkeit von TdP ist 
wahrscheinlich gering und nicht alle Arzneimittel, die 

35 Irt blockieren, haben dasselbe proarrhythmische Potenti- 
al. So wird die Inzidenz von TdP unter einer Cisaprid- 
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Therapie auf 1 zu 120.000 geschatzt (Haverkamp, W. et al . : 
Eur Heart J 21 (2000) 1216-1231), wahrend die fur Sotalol 
bedeutend hoher ist (siehe oben) . Dies spiegelt wahr- 
scheinlich die Tatsache wieder, das Cisaprid viel haufi- 
5 ger Patienten verordnet wurde, die eine normale Herzfunk- 
tion aufwiesen, wahrend Sotalol auf den Gebrauch bei Ar- 
rhythmien beschrankt ist. Bei Patienten mit einem konge- 
nitalen langen QT-Syndrom wurden Mutationen im HERG-Gen 
an vielen Stellen gefunden, ohne da£ bisher eine Korrela- 

10 tion zwischen Phanotyp und dem Ausmafi der I Kr -Dysf unktion 
hergestellt werden konnte (Roden,D.M. et al . : J Cardio- 
vasc Electrophysiol 10 (1999), 1664-1683). Die genauen 
Grunde fiir die verschiedenen Effekte von I Kr -Blockem 
sind unbekannt; jedoch modulieren eine Anzahl verschiede- 

15 ner Faktoren die Wirkungen dieser Arzneimittel . Dazu ge- 
hSren Elektrolytstorungen, Bradykardie, Hypertrophie des 
Herzens und Herzinsuf f izienz, das Geschlecht des Patien- 
ten, metabolische Faktoren der Verstof fwechselung von 
Arzneimitteln, sympathische Aktivitat und KalziumstrQme 

20 sowie genetische Faktoren (Haverkamp, W. et al . : Eur Heart 
J 21 (2000) 1216-1231) . 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein pharmazeutisch.es Prapa- 
rat zur Verfiigung zu stellen, das zur Prophylaxe und The- 
25 rapie von QT-Zeitverlangerungen, insbesondere von arznei- 
mittelinduzierten QT-Zeitverlangerungen verwendbar ist. 

Diese Aufgabe wird durch die kombinierte Verwendung von 
Kalium- und Magnesiumsalzen, die uber physiologisch ver- 
30 tragliche Anionen verfiigen, zur Herstellung eines pharma- 
zeutischen Praparates gel5st. 

Vorzugsweise werden als Salze Hydrogenaspartate und 
Aspartate verwendet. Bevorzugte Salze sind auch Chloride, 
35 Phosphate, Adipate und Sulfate, wobei erf indungsgemaS je- 
des physiologisch vertragliche Anion verwendet werden 
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kann, da die Gabe der Kationen, K + und Mg 2+ , das entschei- 
dende Merkmal zur Prophylaxe oder Therapie der QT- 
Zeitverlangerung ist. 

Das Kaliumhydrogenaspartat und das Magnesiumhydroge- 
naspartat werden vorzugsweise in Form von Hydra ten ver- 
wendet bzw. im pharmazeutischen Praparat vorgesehen. Ge- 
gebenenfalls konnen auch bei Verwendung anderer Salze 
diese in Form von Hydraten eingesetzt werden. 

Im Rahmen der Erfindung sind auch Mischungen unterschied- 
licher Salze verwendbar. 

Als besonders vorteilhaft hat sich die Verwendung von K + 
zu Mg 2t im Mol-Verhaltnis von 1:1 bis 8:1 erwiesen. 

Die Verwendung von den Kalium- und Magnesiumsalzen, ins- 
besondere von Kaliumhydrogenaspartat und Magnesiumhydro- 
genaspartat, kann oral als Tablet te, Brausetablette oder 
als Infusions- bzw. Injektionslosung erfolgen. Dabei 
sollte bei der oralen Anwendung die Menge von K + und Mg 2+ 
pro Dosiereinheit jeweils zwischen 1 bis 20 mmol liegen. 
Bei der Anwendung in Form einer Injektionslosung ist die 
Menge von K + und Mg 2+ pro Dosiereinheit Injektionslosung 
jeweils zwischen 0,5 bis 20 mmol vorteilhaft. Bei der 
Verwendung in Form einer Infusionslosung wird eine Menge 
von K + und Mg 2+ pro 1000ml InfusionslSsung jeweils zwi- 
schen 1 bis 100 mmol bevorzugt. 

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte, placebo- 
kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von Kaliumhydroge- 
naspartat und Magnesiumhydrogenaspartat bei Patienten, 
die wegen chronischen Vorhof f limmerns mit Sotalol behan- 
delt wurden, von dem bekannt ist, dafi es QT-Zeitver- 
langerungen verursacht, durchgef iihrt . 
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Im Rahmen dieser Studie wurden 66 Patienten (Durch- 
schnittsalter 65,4 Jahre; 69,7% mannlich) mit persistie- 
rendem Vorhof flimmern unter einer individuellen Dosierung 
von Sotalol elektrisch kardiovertiert sowie entweder mit 
5 12 mmol Magnesium- /24 mmol Kalium-DL-hydrogenaspartat pro 
Tag oder Placebo uber 5 Tage behandelt. 

Patienten mit manif ester Hypokaliamie (<3,8 mmol/1) oder 
einem QTc Intervall > 430 ms waren ausgeschlossen. Die 

10 QTc wurde vor dem Beginn der Sotalol therapie am Tag 3 und 
am Tag 5 gemessen. Aufierdem wurde am Tag 5 ein 24- 
Stunden-Holter-EKG aufgezeichnet , urn die dynamischen QT- 
Variationen und ventrikularen Proarrhythmien zu erkennen. 
Die Serumelektrolyte und Sotalolspiegel wurden vor der 

15 Therapie sowie an Tag 3 und 5 bestimmt. 

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Alle Ausgangsvariablen waren in beiden Gruppen vor dem 
20 Beginn der Sotalol-Therapie ahnlich verteilt. Alle Pati- 
enten konvertierten zum Sinusrhythmus , jedoch kam es bei 
12 zu einem Wiederauf treten des Vorhof flimmerns vor Tag 
5 . Der Median der QTc-Dauer betrug in der Placebo-Gruppe 
vor Therapiebeginn 414 ms und erhohte sich auf 440 ms an 
25 Tag 5. Der Median der QTc-Dauer betrug in der Kali- 

um/Magnesium-Gruppe vor Therapiebeginn 420 ms und erhohte 
sich leicht auf 425 ms an Tag 5 (Abbildung 1) . 
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2X2 Placsbo Brauso-Tablotton 



2x2 K/Mg-Aspartat Brauss-Tablattsn 



6 



Abbildung 1: Box Plots fur die QTc-Dauer (in ms) vor der 
Behandlung (Tag -1) und nach der Behandlung (Tag 5) fur 
die Placebo- und Kalium/Magnesium-Gruppe 60% der Patien- 
ten der Placebo-Gruppe zeigten einen Anstieg der QTc- 
5 Dauer auf mehr als 435 ms, welches nur in 30% der mit Ka- 
lium/Magnesium behandelten Patienten der Fall war ( signi- 
ficant) . Andererseits blieb die QTc-Dauer unverandert o- 
der verkiirzte sich sogar bei 60% der Patienten in der Ka- 
lium/Magnesium-Gruppe verglichen mit nur 30% in der Pla- 
10 cebo-Gruppe (signif ikant) . 

Es konnte damit gezeigt werden, daE der Einsatz einer 
kombinierten Gabe von Kaliumhydrogenaspartat und Magnesi- 
umhydrogenaspartat zur Prophylaxe und Therapie arzneimit- 

15 tel-induzierter QT-Zeitverlangerungen zu einem unerwartet 
positiven Effekt bei den Patienten fuhrte. Dieser positi- 
ve Effekt ist nicht jedoch nicht nur auf die arzneimit- 
telinduzierten QT-Zeitverlangerungen beschrankt, sondern 
ist auch bei sonstigen QT-Zeitverlangerungen zu beobach- 

20 ten. 

Zur erf indungsgemaSen Verwendung zur Prophylaxe und The- 
rapie von insbesondere arzneimittelinduzierten QT- 
Zeitverlangerungen konnen beispielsweise folgende Ausfiih- 
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rungsformen des erfindungsgemafien pharmazeutisches Prapa- 
rates eingesetzt werden: 



Beispiel 1 



Kalium-Magnesium-Brausetablette mit 6 mmol Kalium 
und 3 mmol Magnesium 



Materialname 


mg/Tablette 


Kaliumhydrogenaspartat x 1 / 4H 2 0 


1081,0 


Magnesivimhydrogenaspartat x 4H 2 0 


1081,5 


Zitronensaure, feinkrist. 


500,0 


Zitronensaure, Pulver 


827,5 


Natriumhydrogencarbonat, fein 


250 


Natriumhydrogencarbonat , s . f . Pulver 


137,5 


Natriumcarbonat, Pulver 


127,5 


tri-Natriumcitrat 


15,0 


Dextrin-Monohydrat 


12,5 


Saccharin-Natrium 


2,5 


Natrium-Cyclamat 


25,0 


Aroma Zitrone 


50,0 


Natriumhydrogencarbonat, s.f. Pulver 


50,0 


Mono-Natrium-Citrat, Pulver 


40,0 


Polyethylenglykol 6000 


50,0 






Gesamtgewicht pro Tablette 


4250,0 
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Beispiel 2 

Kalium-Magnesium-Brausetablette mit 5 mmol Kalium 
5 und 5 mmol Magnesium 



Materialname 


mg/Tablette 


Kaliumhydrogenaspartat x Vd^O 


901, 0 


Magnesiumhydrogenaspartat x 4H 2 0 


1803,0 


Zitronensaure, feinkrist. 


500,0 


Zitronensaure, Pulver 


827,5 


Natriumhydrogencarbonat , f ein 


250 


Natriumhydrogencarbonat , s . f . Pulver 


137,5 


Natriumcarbonat, Pulver 


127,5 


tri-Natriumcitrat 


15, 0 


Dextrin-Monohydrat 


12,5 


Saccharin-Natrium 


2,5 


Natrium-Cyclamat 


25,0 


Aroma Zitrone 


50, 0 


Natriumhydrogencarbonat , s . f . Pulver 


50, 0 


Mono-Natrium-Citrat, Pulver 


40,0 


Polyethylenglykol 6000 


50,0 






Gesamtgewicht pro Tablette 


4791,5 
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Patentanspriiche 



1. Pharmazeutisches Praparat zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von arzneimittelinduzierten und anderen QT- 
Zeitverlangerungen, gekennzeichnet durch einen Ge- 
halt an physiologisch vertraglichen Kalium- und Mag- 
nesium- Salzen. 

2. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Mol -Vernal tnis von K + zu Mg 2+ 
im Bereich von 1:1 bis 8:1 liegt. 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Salze Aspartate, 
Hydrogenaspartate, Phosphate, Chloride, Adipate, 
Sulfate, ggfs. auch in Form von Hydraten, sowie Mi- 
schungen daraus sind. 

4. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi das pharmazeuti- 
sche Praparat zur oralen Verabreichung eine Menge 
von K + und Mg 2+ pro Dosiereinheit des pharmazeuti- 
schen Praparats aufweist, die jeweils zwischen 1 bis 
20 mmol liegt. 

5 . Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi das pharmazeuti- 
sche Praparat in Form einer Inj ektionslosung eine 
Menge von K + und Mg 2+ pro Dosiereinheit Injektionslo- 
sung aufweist, die jeweils zwischen 0,5 bis 20 mmol 
liegt. 

6. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi das pharmazeuti- 
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sche Praparat in Form einer Infusionslosung eine 
Menge von K + und Mg 2+ pro 1000 ml Infusionslosung 
aufweist, die jeweils zwischen 1 bis 100 mmol liegt. 

Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 6 zur Prophylaxe und Thera- 
pie von arzneimittel-induzierten und anderen QT- 
Zei tver langerungen . 



